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Rezumat
S-a studiat infl uenţa polizaharidelor sulfatate din spirulină (PSS) asupra profi lului citokinic sanguin la testarea in vitro 
la persoane sănătoase şi în astmul bronşic (AB) de severitate diferită. PSS ameliorează balanţa citokinică sanguină în AB, 
ceea ce se manifestă prin: a) reducerea secreţiei şi eliberării mediatorilor infl amaţiei - IL-6, TNF-α şi TGF-β1 la pacienţii 
cu AB formele uşoare, moderate şi severe; b) măjorarea semnifi cativă a nivelului citokinei antiinfl amatorii IL-10 în AB 
formele uşoare şi severe, fapt ce demonstrează acţiunea benefi că al acestui remediu în AB. La persoane sănătoase PSS 
determină reducerea pronunţată a valorilor TNF-α şi a IL-6.
Cuvinte-cheie: astm bronșic, polizaharide sulfatate, profi l citokinic sanguin
Summary. Effect of Spirulina platensis sulfated polysaccharides on blood cytokine profi le in healthy subjects 
and associated asthma
The infl uence of Spirulina platensis sulfated polysaccharides (SPS) on the blood cytokine profi le in vitro testing in 
healthy individuals and asthma of varying severity was studied. The SPS improves blood cytokine balance in asthma, 
which is manifested by: a) the repression of the secretion and release of infl ammatory mediators - IL-6, TNF-α and 
TGF-β1 in patients with mild, moderated and severe forms of asthma; b) the signifi cantly increasing of the level of anti-in-
fl ammatory cytokine IL-10 in mild and severe forms of asthma, which demonstrates the benefi cial action of this remedy 
in asthma. In healthy individuals SPS signifi cantly decrease the level of TNF-α and IL-6 values.
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Pезюме. Влияние сульфатированных полисахаридов из Spirulina platensis на цитокиновый профиль 
крови в норме и при бронхиальной астме 
Было изучено влияние сульфатированных полисахаридов из спирулины (СПС) на цитокиновый профиль 
крови in vitro у здоровых людей и в бронхиальной астме (БA) различной степени тяжести. СПС улучшает 
цитокиновый баланс в крови при БA, что проявляется: а) снижением секреции и высвобождением медиаторов 
воспаления – интерлейкина-6 (ИЛ-6), фактора некроза опухоли-альфа (ФНО-α) и трансформирующего фактора 
роста-бета 1 (TФР-β1) у больных с легкой, средней и тяжелой формами БA; б) значительное увеличение уровня 
противовоспалительного цитокина IL-10 в легкой и тяжелой формах БA, что свидетельствует благотворном 
действие этого препарата в БA. СПС у здоровых людей способствует значительному уменьшению уровня ФНО-α 
и ИЛ-6.
Ключевые слова: бронхиальная астма, сульфатированные полисахариды, цитокиновый профиль крови
_______________________________________________________________________________________
Introducere. Identifi carea, studiul şi testarea 
remediilor noi de corecţie a dezechilibrului imun în 
afecţiunile sistemului respirator, în special, astmul 
bronşic (AB) prezintă un interes deosebit datorită 
creşterii incidenţei acestei patologii şi severităţii pro-
cesului patologic cu dizabilitarea persoanelor apte de 
muncă. Ameliorarea rezultatelor curative pentru bol-
navii cu AB poate fi  atinsă prin elaborarea unor noi 
măsuri de corecţie imunologică bazată pe informaţiile 
complexe privind implicarea diferitor verigi patoge-
nice la nivel molecular în evoluţia maladiei şi apariţia 
complicaţiilor. Realizările actuale privind conştienti-
zarea evenimentelor infl amatorii şi imune implicate 
în cascada de citokine pot contribui la elaborarea unor 
noi ţinte pentru dezvoltarea şi implementarea de noi 
terapii biologice. Achiziţiile moderne în cunoaşterea 
patobiochimiei astmului atopic sugerează că medi-
caţia anticitokinică poate fi  utilă pentru tratamentul 
acestei boli complexe şi eterogene ale căilor respira-
torii. Pe de altă parte, tratamentele anti-Th2 citokinice 
pot avea şi efecte negative, având în vedere rolul fi zi-
ologic al unor citokine în supravegherea imunologică 
contra infecţiilor şi cancerului [3]. Acest fapt pune în 
evidenţă necesitatea elaborării şi implementării medi-
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camentelor efi ciente şi inofensive noi în baza materi-
ei prime locale şi corespunde direcţiilor prioritare de 
dezvoltare a ştiinţei autohtone [4, 11]. 
Un interes deosebit în acest aspect prezintă poli-
zaharidele sulfatate obţinute din cianobacteria Spiru-
lina platensis la Institutul de Microbiologie şi Bioteh-
nologie al AŞM, care după cum s-a dovedit, posedă 
multiple acţiuni sanogene asupra organismului [12]. 
Însă, până în prezent în literatura accesibilă nu am în-
tâlnit studii detaliate privind infl uenţa polizaharidelor 
sulfatate din spirulină (PSS) asupra nivelului citoki-
nelor sanguine în AB la testarea in vitro. 
Scopul studiului constă în evaluarea particularită-
ţilor şi semnifi caţiei modifi cărilor nivelului de citoki-
ne sub infl uenţa PSS în sângele persoanelor sănătoase 
şi la pacienţii cu AB de graviditate diferită la testarea 
in vitro. 
Material şi metode. Cercetările s-au efectuat 
la IMSP Institutul de Ftiziopneumologie (IF) „Chi-
ril Draganiuc” şi în Laboratorul Biochimie al IP 
USMF „Nicolae Testemiţanu” în cadrul proiectului 
instituţional de cercetări fundamentale 11.817.09.07F 
,,Identifi carea mecanismelor biochimice ale acţiunii 
compuşilor biologic activi autohtoni şi argumentarea 
folosirii lor în profi laxia şi tratamentul unor boli he-
patice, renale, osteopatii şi imunodefi cite” fi nanţat de 
AŞM. Remediul autohton - PSS a fost oferit de că-
tre profesorul universitar, academicianul Valeriu Ru-
dic. Studiile fundamentale de cercetare a remediului 
menţionat s-a efectuat in vitro pe baza probelor bi-
ologice colectate conform principiilor contemporane 
în standardizarea biologică a experienţelor, aprobate 
de Comitetul de Etică a Cercetării al IP USMF „Ni-
colae Testemiţanu” (Aviz favorabil din 19.06.2011). 
Materialul studiului a fost colectat de la 40 persoane 
cu vârsta cuprinsă între 20 şi 74 ani (vârsta medie 47 
ani), inclusiv  30 pacienţi afl aţi la evidenţă în IMSP 
IF „Chiril Draganiuc”, secţia Ftiziopneumonologie, 
diagnosticaţi cu AB asociat, persistent uşor, moderat 
sau sever, faza de acutizare şi 10 persoane condiţionat 
sănătoase, care n-au prezentat simptome ale astmului 
bronşic niciodată în viaţă.
Persoanele incluse în studiu au fost divizate în 
următoarele loturi: Lotul I – 10 persoane condiţionat 
sănătoase (martorul); lotul II– 10 pacienţi cu AB aso-
ciat persistent forma uşoară; lotul III– 10 pacienţi cu 
AB asociat persistent forma moderată; lotul IV– 10 
pacienţi cu AB asociat persistent forma severă.
Particularităţile tratamentului premergător colec-
tării materialului biologic (timp de 1 săptămână) în 
funcţie de severitatea astmului:
Lotul I (Martorul): nu au administrat preparate 
medicamentoase.
Lotul II (AB persistent uşor): au efectuat terapie 
antiinfl amatorie cu glucocorticosteroizi inhalatori 
(CSi) în doze mici (50-125 mcg) şi bronholitică la 
necesitate (Salbutamol). Lotul III (AB persistent mo-
derat): toţi pacienţii au administrat CSi în doze medii 
(125-250 mcg) în calitate de terapie antiinfl amatorie 
suplimentată cu bronholitice (Salbutamol sau Salmo-
terol). Lotul IV (AB persistent sever): toţi pacienţii au 
primit Csi în doze mari (250-500mcg), cu bronholiti-
ce (Salmoterol) şi corticosteroizi sistemici (Dexame-
tazon, Prednizolon) timp de 4-5 zile.
Sângele de la persoanele incluse în studiu a fost 
recoltat dimineaţa a jeun, prin puncţia venei cubitale, 
în cantitate de 2ml. În condiţii sterile, sângele a fost 
introdus într-un fl acon ce conţinea 8ml mediu nutritiv 
Eagle modifi cat după Dulbecco (DMEM), heparină 
(2,5un/ml), gentamicină (100μg/ml) şi L-glutami-
nă (0,6mg/ml). Pentru studiul infl uenţei PSS asupra 
nivelului citokinic, s-a pipetat câte 1,0ml din acest 
amestec în 3 eprubete sterile. În prima eprubetă [1] 
pentru stabilirea nivelului iniţial al indicilor studi-
aţi s-a turnat ser fi ziologic 0,9% – 0,1ml. În celelal-
te două eprubete s-a adăugat remediul testat, diluat 
în 0,1ml ser fi ziologic în două doze diferite: 2) PSS 
50μg/ml; 3) PSS 100μg/ml. După incubare la 37°C 
timp de 24h, eprubetele au fost centrifugate la 2000 
tur/min, timp de 5min. Supernatantul obţinut a fost 
transferat în eprubete Eppendorf curate şi folosit ul-
terior pentru investigaţii. Determinarea citokinelor 
interleukina 6 (IL-6), interleukina 10 (IL-10), facto-
rul de necroză tumorală alfa (TNF-α) şi factorul de 
transformare a creşterii beta (TGFβ) a fost efectuată 
cu ajutorul kiturilor de analize mini-ELISA sandwi-
ch ale fi rmei PeproTech Company (SUA), conform 
instrucţiunilor anexate. Pentru aprecierea diferenţei 
semnifi cative dintre indicii studiaţi ai loturilor com-
parate s-a utilizat testul statistic nonparametric „U 
Mann-Whitney” şi pragul de semnifi caţie p<0,05 
(StatsDirect statistical software, version 1.9.5, 2001).
Rezultate şi discuţii. Rezultatele de evaluare a 
infl uenţei PSS în doze diferite (50μg/ml şi 100μg/ml) 
asupra profi lului citokinic al sângelui periferic la tes-
tarea in vitro în condiţii fi ziologice şi AB de gravidi-
tate diferită sunt refl ectate în tabelele 1-4. Din datele 
prezentate în tabelul 1 reiese că concentraţia citokinei 
proinfl amatorii IL-6 la persoanele practic sănătoase 
în supernatantul sanguin constituie 662,9±70,3pg/ml. 
Sub infl uenţa PSS în ambele doze (50 şi 100μg/ml) 
scade brusc secreţia citokinei IL-6 de către celulele 
mononucleare ale sângelui integral la persoanele să-
nătoase (reducere cu 45%-52%). 
În AB persistent uşor nivelul iniţial al IL-6 (până 
la tratarea sângelui cu PSS) s-a diminuat cu 36% 
(p<0,01), la pacienţii cu AB persistent moderat nive-
lul IL-6 (până la tratarea sângelui cu PSS) depăşea cu 
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51% (p<0,01) indicele martorului, iar la bolnavii cu 
AB persistent grav nivelul iniţial practic nu se deose-
bea de cel înregistrat la persoanele sănătoase. 
Aplicarea PSS condiţionează supresia pronunţa-
tă a secreţiei IL-6 de către celulele mononucleare ale 
sângelui periferic ale pacienţilor cu AB. În AB forma 
uşoară PSS în ambele doze induce scăderea veridică 
a nivelului IL-6 cu 51-52% faţă de nivelul atestat la 
persoanele sănătoase. Totodată, aceste valori erau cu 
24-25% mai joase faţă de nivelul iniţial (până la tra-
tarea cu PSS), dar aceste modifi cări erau fără relevan-
ţă statistică. În AB persistent moderat şi grav PSS în 
ambele doze reduce pregnant statistic secreţia de IL-6 
cu 48%-61% (p<0,001) comparativ cu indicii lotului 
martor.
Totodată, în AB persistent moderat şi grav sub 
infl uenţa PSS are loc suprimarea marcată a secreţiei 
IL-6 cu 71%-74% (p<0,001), şi respectiv, cu 48%-
60% (p<0,01) faţă de nivelul iniţial. Aceste valori 
erau în medie de 2 ori mai joase, comparativ cu ni-
velul persoanelor practic sănătoase netratate cu PSS. 
Diminuarea evidentă a conţinutului de IL-6 în AB 
persistent moderat şi grav sub infl uenţa medicaţiei cu 
PSS în ambele doze denotă efi cienţa acestui remediu 
în reducerea infl amaţiei în bolile alergice.
Rezultatele evaluării infl uenţei PSS asupra cito-
kinei proinfl amatorii - TNF-α în condiţii fi ziologice 
şi la pacienţii cu AB sunt expuse în tabelul 2. Date-
le obţinute denotă că la persoanele practic sănătoase 
utilizarea PSS în ambele doze induce scăderea con-
cludentă a conţinutului de TNF-α cu 61%-68%. Re-
marcăm că, nivelul iniţial al TNF-α în AB persistent 
uşor şi grav a fost cu 50% mai redus faşă de valorile 
martorului.
În AB persistent uşor PSS în ambele doze mani-
festă proprietatea de a menţine la valori scăzute secre-
ţia de TNF-α de către celulele nucleate ale sângelui 
periferic, care erau  inferioare în raport cu martorul. 
În acelaş timp, la pacienţii cu AB persistent moderat 
utilizarea PSS în ambele doze conduce la suprimarea 
secreţiei TNF-α cu 42%-47% faţă de nivelul iniţial. 
Nivelul de TNF-α în AB persistent grav sub infl uen-
ţa PSS 100 μg/ml scade de 2 ori (p<0,05) în raport 
cu persoanele practic sănătoase. Bioremediul PSS în 
doza 50 μg/ml reduce şi mai mult cantitatea citokinei 
date, aceasta constituind 29% (p<0,001) din nivelul 
atestat în lotul martor. 
Rezultatele obţinute demonstrează capacitatea 
PSS de a reduce semnifi cativ secreţia şi eliberarea 
citokinelor proinfl amatorii IL-6 şi TNF-α în superna-
tantul sanguin la pacienţii cu AB de diferită gravitate 
şi la persoanele practic sănătoase, fapt ce corelează cu 
rezultatele altor studii. Astfel, într-un studiu recent, 
s-a demonstrat, că algele verzi-albastre  reduc esen-
Tabelul 1
Infl uenţa PSS asupra nivelului IL-6 (pg/ml) în supernatantul sanguin la persoanele practic sănătoase şi 































































Notă: Nivel iniţial – până la tratarea eritrocitelor cu remediile studiate;
diferenţă statistic semnifi cativă faţă de lotul martor: *- p<0,05; **- p<0,01; *** - p<0,001;
diferenţă statistic semnifi cativă faţă de nivelul iniţial: #- p<0,05; # # - p<0,01; ### - p<0,001.
Tabelul 2
Infl uenţa PSS asupra nivelului TNF-α (pg/ml) în supernatantul sanguin la persoanele practic sănătoase 























































Notă: vezi tab. 1
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ţial expresia şi producţia de citokine pro-infl amato-
rii –TNF-α, IL-1β şi IL-6 prin inhibarea căii facto-
rului nuclear de transcripţie kappa beta (NF-kB) în 
macrofagele şi splenocitele de şoarece, manifestând 
astfel efecte anti-infl amatorii pronunţate [7]. Într-un 
alt studiu, Eman et al., evidenţiază efectele benefi ce 
ale spirulinei care în modelul de artrită experimentală 
indusă la şobolan cu adjuvantul complet Freund re-
vocă scăderea nivelului seric de TNF-α, IL-6, VEGF 
(factorul de creştere al endoteliului vascular), COX-
2 (ciclooxigenaza 2) şi inhibă dezvoltarea leziunilor 
histopatologice [2]. 
TGF-β1 este un factor de creştere multifuncţional 
care modulează proliferarea celulară şi induce dife-
renţierea şi sinteza proteinelor matricei extracelulare, 
inclusiv colagen şi fi bronectină, în multe tipuri de ce-
lule pulmonare [1]. Datele despre infl uenţa PSS asu-
pra nivelului de TGF-β1 în supernatantul sanguin în 
condiţii fi ziologice şi la pacienţii cu AB sunt relatate 
în tabelul 4. Conform datelor expuse, la pacienţii cu 
AB are loc creşterea marcată a mediatorului infl ama-
ţiei TGF-β1 în supernatantul sanguin care depăşea de 
2,3-2,5 nivelul martorului.
Aceste date se afl ă în concordanţă cu studiile 
unor autori care au înregistrat creşterea nivelului 
TGF-β1 în fl uidul de lavaj bronho-alveolar (BALF) 
la astmaticii atopici, comparativ cu subiecţii să-
nătoşi [10, 13]. Există date care relevă importanţa 
patogenetică a TGF-β, care, împreună cu IL-6, diri-
jează diferenţierea şi proliferarea celulelor T helper 
17 (Th17), promovând astfel infl amaţia în bolile au-
toimune [6]. 
S-a constatat că PSS în doza 50 μg/ml practic nu 
modifi că nivelul de TGF-β1 în supernatantul sanguin 
la persoanele practic sănătoase (martorul), iar în doza 
100 μg/ml creşte expresia acestei citokine cu 49% 
(p<0,05) faţă de valorile iniţiale. Totodată, în AB per-
sistent uşor PSS în ambele doze reduce concludent 
expresia TGF-β1 cu 45-48%, dar aceste valori erau cu 
26%-33% mai inalte faţă de martor. În AB persistent 
moderat PSS reduce expresia TGF-β1 cu 38-39% faţă 
de valorile iniţiale, dar valorile înregistrate depăşeau 
cu 41%-42% indicii martorului.
În AB persistent grav PSS în ambele doze posedă 
capacitatea de a diminua sugestiv statistic conţinutul 
de TGF-β1 cu 59%-62% (p<0,05) faţă de cel înregis-
trat până la tratarea sângelui cu acest remediu. 
Astfel, rezultatele studiului efectuat atestă că, tra-
tamentul AB cu PSS se soldează cu scăderea secreţi-
ei TGF-β1 în toate grupele luate în studiu, fapt ce ar 
putea reduce infl amaţia şi fi brogeneza în AB, oferind 
o strategie nouă de tratament al acestei maladii. Da-
tele noastre se afl ă în concordanţă cu rezultatele unor 
cercetători care au înregistrat reducerea expresiei 
TGF-β1 în BALF şi plămâni în modelul experimental 
de astm alergic la şoarecii trataţi cu polizaharidele al-
gei maritime Laminaria japonica comparativ cu gru-
pul cu patologia netratată [8]. 
Unul din mecanismele posibile ale efectului su-
presiv exercitat de PSS asupra mediatorilor infl a-
maţiei în AB ar putea fi  inhibarea NF-kB, probabil, 
datorită modifi cărilor epigenetice, exercitate de acest 
preparat. Un asemenea mecanism a fost descris în 
literatura de specialitate [7].  Pe de altă parte, PSS 
ar putea modula profi lul Th în AB prin suprimarea 
diferenţierii celulelor Th2 mediate, ceea ce ar putea 
contribui la o abordare terapeutică efi cientă al AB. 
Această supoziţie este susţinută de datele unor explo-
ratori care au demonstrat că Spirulina poate modula 
profi lul Th la pacienţii cu rinită alergică prin suprima-
rea diferenţierii celulelor Th2 mediate, parţial, prin 
reducerea semnifi cativă a nivelelor de IL-4 în celule 
mononucleare sanguine periferice umane [9]. 
Se ştie că, producţia de citokine anti-infl amatorii 
poate fi  considerată ca un mecanism important pentru 
limitarea infl amaţiei şi restabilirea homeostaziei în 
diverse stări patologice. Interleukina-10 (IL-10) este 
o citokină pleiotropă cu funcţii imunoreglatoare im-
portante, care inhibă producţia de citokine proinfl a-
matorii, cum ar fi  TNF-α, IL-6 şi IL-1β, manifestând 
proprietăţi anti-infl amatorii şi efecte supresive puter-
nice în prevenirea bolilor autoimune [5, 14].
Tabelul 3
Infl uenţa PSS asupra nivelului TGF-β1 (pg/ml) în supernatantul sanguin la persoanele practic sănătoase 





























































Notă: vezi tab. 4
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Rezultatele de evaluare a infl uenţei PSS asupra 
nivelului IL-10 în supernatantul sanguin în condiţii 
fi ziologice şi la pacienţii cu AB sunt expuse în tabelul 
3. 
Utilizarea PSS nu a condus la careva modifi cări 
veridice ale concentraţiei IL-10 la persoanele sănă-
toase. În AB persistent uşor la etapa iniţială de cer-
cetare se constată o diminuare statistic concludentă 
cu 41% a valorilor IL-10 în raport cu martorul, fapt 
ce indică la defi citul de sinteză şi secreţie al acestui 
mediator celular la aceşti pacienţi. Utilizarea PSS în 
ambele doze în AB persistent uşor nu numai că înlă-
tură depresia IL-10, dar şi induce creşterea bruscă a 
secreţiei IL-10 care ajunge să depăşească cu 124%-
139% nivelul iniţial al acestei citokine. În AB persis-
tent grav PSS, de asemenea, induce creşterea statistic 
concludentă a conţinutului de IL-10 în supernatantul 
sanguin în raport cu nivelul iniţial. Astfel, PSS mani-
festă capacitatea de a intensifi ca cert expresia IL-10 
în celulele nucleare sanguine la pacienţii cu AB, fapt 
ce indică la potenţialul anti-infl amator al acestui re-
mediu şi confi rmă perspectiva utilizării lui pentru me-
dicaţia infl amaţiei şi imunoreglarea stărilor alergice. 
Concluzii:
1. Polizaharidele sulfatate din spirulină (PSS) 
ameliorează balanţa citokinică sanguină în astmul 
bronşic (AB) de severitate diferită. 
2. Tratamentul cu PSS determină supresia pro-
nunţată a mediatorilor proinfl amatori - IL-6, TNF-α şi 
TGF-β1 în AB formele uşoare, moderate şi severe. La 
persoanele practic sănătoase PSS inhibă semnifi cativ 
producerea IL-6 şi TNF-α. 
3. PSS măjorează semnifi cativ producţia citoki-
nei anti-infl amatorii IL-10 în AB persistent, formele 
uşoare şi severe, fapt ce demonstrează acţiunea bene-
fi că al acestui remediu în AB.
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Tabelul 4
Infl uenţa PSS asupra nivelului IL-10 (pg/ml) în supernatantul sanguin la persoanele practic sănătoase şi 




















































Notă: vezi tab. 1
